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Experimentelle Studien über die Transplantabilitat 


des Adenofibroms der weissen Ratte und 
über die künstliche Erzeugung eines 
Sarkoms aus dem Stroma dieser 
Geschwulst (Fortsetzung). 


Von 
Dr. Nobumasa Umehara. . 
Professor f. allg. Pathologie u. pathol. Anatomie d. medizin. Hochschule 
zu Kyoto. (Aus dem Pathol. Institut daselbst.) 
II. Künstliche Erzeugung eines Sarkoms aus dem Stroma 


dieser Geschwulst. 


Da ich durch die in der ersten Mitteilung kurz referierten 
Transplantationsversuche feststellen konnte, daß das Adenofibrom 
der Ratten in den folgenden Generationen seine Zusammensetzung 
immer bewahrt, aber bei wiederholten Übertragungen eine Neigung 
zur Verminderung der Transplantabilität zeigt, so versuchte ich 


durch gewisse chemische Reize verändernd auf ihre Eigenschaften 
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einzuwirken, insbesondere wollte ich sehen, ob die Geschwulst 
in eine bösartige umgewandelt oder ob eine Steigerung ihrer 
Transplantabilität erzielt werden könne. 

Zu diesem Zwecke injizierte ich verschiedene chemische 
Substanzen, wie t) 2% Athylalkoholwasser, 2) 1% Cholesterin- 
olivenöl, 3) 1% Scharlachrotolivendl, 4) 1% Sudan-lll-olivenöl 
etc. in die Impfgeschwülste der 11. Generation. Der Zweck, den 
ich anstrebte, wurde aber nur durch die Injektion von Sudan-II- 
olivenöl erreicht, welches nämlich in zwei Fällen eine sarkomatöse 
Umwandlung hervorrief. 

Die Sudanölinjektion wurde von mir wie folgt ausgeführt: 
In einen dazu ausgewählten daumenkopfgroßen gut entwickelten 
Rattentumor injizierte ich durch die äußere Haut mittelst Pravaz- 
scher Spritze tropfenweise das Sudanöl. Diese Injektion wurde 
in einem Falle achtmal in 5 ‚bis 6 tägigen Pausen wiederholt, 
und das Tier starb bald nach der letzten (achten) Injektion. Da 
konnte ich noch keine bestimmte Veränderung am Tumor nach- 
weisen. In einem zweiten Falle wurde die Injektion 17 mal 
wiederholt und das Tier starb am 42. Tage nach dar 17. Injek- 
tion. In einem 3. und letzten Falle trat der Tod ebenfalls nach 
17 maliger Injektion ein, welche einem Zeitraum von 57 Tagen 
nach dem Beginn der ersten Injektion entsprach. Diese zwei 
letztgenannten Injektionsfälle von Rattentumor fielen schon durch 
einen gänseeigroßen Umfang auf, und nach der Exstirpation fand 
ich auf dem Durchschnitte makroskopisch einen auffälligen Unter- 
schied gegen obenerwähnte Adenofibrome ohne Injektion. Diese 


Geschwülste bestanden aus zwei Teilen, d. h. einem mit der 


Struktur des Adenofibromes, und einem anderen aus graurötlicher, 
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durchsichtiger, blutreicher Masse und vielen nekrotischen Herden. 
Dabei waren noch zahlreiche Sudanoltropfen im Geschwulstgewebe 
sichtbar. Mikroskopisch fand ich gleichfalls zwei Arten von 
Gewebsstruktur in einem und demselben Tumor. Die erste Art 
bot das Bild des obenerwähnten gutartigen Adenofibroms dar, 
die zweite zeigte die Struktur einer zellreichen sarkomatösen 
Form, welche durch die Polymorphie der Zellen; charakteristisch 
war und Beimischung von spindligen, rundlichen und riesigen 
Zellformen aufwies. Man sah auch zahlreiche Karyomitosen an 
ihnen. 

Ich glaube auf Grund dieser Beobachtungen einer großen 
Reihe Transplafitatiousversuche von sarkomatös veränderten 
und von nichtsarkomatösen Teilen wohl sagen zu dürfen, daß es 
sich bei dieser Geschwulst um ein polymorphzelliges Sarkom 
handelt, welches höchst wahrscheinlich, durch den Reiz des 
injizierten Sudanöls auf das gutartige Adenofibrom in Folge von 
Veränderung der Zellnatur aus dem fibromatösen Teil entstand. 

Durch zahlreiche Impfversuche wurde von mir festgestellt, 
daß die Impfung des sarkomatösen Anteils allein immer wieder 
Sarkom erzeugte, während der nichtsarkomatöse nur wieder 
fibromatöse Geschwulst zu Tage brachte. Diese bösartig 
veränderten Rattengeschwülste sind makroskopisch weich und 
ihr Wachstum war sehr rapid. Sie zeigten frühzeitige Nekrose 
oder Erweichung, auch zahlreiche Metastasen in den Lymphdrüsen 
u.s. w., sodaß die Tiere schließlich an Kachexie zu grunde 
gingen. Mikroskopisch konnte ich in jedem Falle als Parenchym 
hauptsächlich spindlige und rundliche Sarkomzellen mit zahlreichen 


mitotischen Figuren und mehr oder weniger eine Beimischung 
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faserigen Bindegewebes nachweisen. Die Untersuchungen der 
Geschwiilste auf Bakterien und Parasiten fielen immer negativ 
aus. 

Betrachtet man nun das Resultat der Versuche, so ist 
die Behauptung sicher berechtigt, daß die Struktur und Natur 
der gutartigen Geschwulst durch die Sudanölinjektion stark 
verändert und die Transplantabilität auch gesteigert wurde; denn 
es ist mir gelungen, die Transplantation dieser künstlichen sarkoma- 
tösen Geschwulst der Ratten durch 14 Generationen fortzuführen. 
Die Totalsumme der von mir gebrauchten Versuchstiere belief 
sich auf 445 und bei 291 darunter wurde positives Resultat 
erhalten. Der Prozentsatz der positiven Fälle der Transplanta- 
tion schwankte zwischen 45 und 90%. Während der langen 
Versuchsdauer wurden auch zahlreiche Transplantationen unter 
verschiedenen pathologischen Bedingungen vorgenommen und dabei 
sowohl verschiedene biologische Eigentümlichkeiten und Wachs- 
tums- oder Entwickelungszustände der Geschwulst, als auch der 
Umwandlungsprozef des Adenofibroms in Sarkom beobachtet. 

Meine Untersuchungen der künstlich erzeugten sarkomatösen 
Rattengeschwülste haben folgende Tatsachen ergeben: 

ı. Eine transplantable fibroadenomatöse Geschwulst der 
weißen Ratte ist imstande, in Folge von wiederholter Sudanöl- 
injektion sich in ein transplantables bösartiges Sarkom zu ver- 
wandeln. Wie ich bereits darauf hingewiesen habe und hier 
nochmals betonen muß, ist aber in Fällen der wiederholten Injek- 
tionen mit Sudanöl besondere Vorsicht anzuwenden. 


2. Die von mir künstlich erzeugte sarkomatöse Geschwulst 


der Ratten ist, wie zu erwarten war, dem histologischen und biolo- 
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gischen Verhalten nach dem menschlichen, auch den bisher 
wissenschaftlich behandelten Tiersarkomen, sehr ähnlich. 

 * 3. Zwischen dem gutartigen Adenofibrom und dem künst- 
lich erzeugten bösartigen Sarkom der Ratte existiert eigentlich 
kein wesentlicher Unterschied in Bezug auf die Gewebsanlage. 
Es muß also angenommen werden, daß durch einen äußeren i 
Reiz cine biologische Verschiedenheit des Gewebes verursacht 
wurde, da es mir bei meinen Versuchen einwandsfrei gelungen , 
ist, ein Sarkom aus einem Adenofibrom entsprießen .zu lassen, 
durch einen Anpassungsprozeß gegenüber der Intensität der Reize. 

4. Daf meine experimentellen Beobachtungen über die 

Entstehung bösartiger Geschwülste der von Virchow aufgestellten 
Reiztheorie entsprechen, daß sie ferner auch mit der Anschauung 
Prof. Dr. Yamagiwas über Histo- und Pathogenese des Magen- 
karzinoms, nämlich: ,, Der Einfluß des M&iums allein bildet 
Karzinomzellen heran”, sich decken, erfüllt mich mit ganz beson- 


derer Genugtuung. 


5. Die Mannigfaltigkeit der Zeilformen dieses künstlichen 
Rattensarkoms ist nicht in ihrer Histogenese begründet, sondern 
beruht auf der zeitlichen Anpassungserscheinung der Geschwulst- 
zellen den betreffenden ätiologischen Momenten gegenüber. 

6. Diese sarkomatöse Rattengeschwulst wächst infiltrativ . 
und expansiv schnell weiter, verbreitet sich durch die Lymphbahn 
von ihrem Ursprungsorte in entfernte Stellen und verursacht 
schließlich den Tod der Tiere in Folge von Kachexie. Ich möchte 
nicht unerwähnt lassen, daß das selbst bei seinen fortgesetzten 


Implantationsversuchen transplantable Rattensarkom das Betreben 


zeigt, in die fibromatöse Geschwulst zurückzukehren. 
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7. Die lebenden Zellen des künstlichen Sarkoms besitzen 
die Fähigkeit, weitere Impfsarkome zu bilden. Impfung der 
toten Geschwulstzellen oder Injektionen der Geschwulstsäfte 
sind dagegen nicht im Stande Geschwulst zu bilden. Diese 
Rattensarkome können auf fremde Tiere überhaupt nicht und 
auf gleichartige aber schwarzfleckige Ratten nur sehr schwer 
transplantiert werden. 

‘ 8. Nach meinem Versuche kann man mit Retht schließen, 
daß die künstlich erzeugten Rattensarkome sich aus bindegewe- 
bigen Bestandteilen der Adenofibrome anaplastisch entwickelt 


haben. . 
(4 utoreferat 


Erklärung der Abbildungen. 


Fig. 1. Transplantierte Geschwulst des künstlich erzeugten Rattensarkoms, 
36 Tage nach der Impfung Geschwür Dildend (4. Generation des Ratten- 
sarkoms). 

Fig. 2. Transplantierte Rattensarkome 42 Tage nach der Impfung, an beiden 
Lendengegenden implantiert und kein Geschwiir bildend (6. Generation). 

Fig. 3. Transplantiertes Rattensarkom mit zahlreichen Metastasen in den 
Lymphdriisen und I.ungen (5. Generation des Rattensarkoms). 

Fig. 4. Histologisches Bild der zellreich um&ewandelten Geschwulst, entstanden 

= durch in das Adenofibrom injiciertes Sudanöl. ls zeigt sich eine Polymorphie 
der Geschwulstzellen, der erste Typus der zellreichen Geschwulst der Ratte 
(Hämotoxylin-Eosin, Leitz Obj. 7, Ok. 3). 

Fig. 5. Bild eines anderen Teiles des ersten Typus der zellreichen Geschwulst 
der Ratte, der aus kurzen oder länglichen Spindelzellen besteht (Leitz Obj. 
3, Ok. 3). 

Fig. 6. Bild eines noch anderen "Teiles des ersten Typus derselben Geschwulst, 
worin mehrere rundliche oder ovale Geschwulstzellen in dem reichlichen 
jindegewebe vorkommen (Färbung und Vergr. wie oben). 


Fig. 7. Bild des Rattensarkoms, welches durch Implantation des ersten Ge- 
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schwulsttypus entstanden ist. (A) Implantiertes Stück des ersten Typus der 
Geschwulst. (B) Sarkomgewebe (Leitz Obj. 1, Ok. 1). 

Fig. S$. Bild der ersten Generation des künstlich erzeugten Sarkoms (Häma- 
toxylin-Eosin-Gieson, Leitz Obj. 4, Ok. 3). 

Vig. 9. Bild der 5. Generation des transplantablen Rattensarkoms. Es zeigt 
reichliche rundliche Sarkomzellen (Hämatoxylin-Gieson, Leitz Obj. 7, Ok. 3). 

Fig. 10. Starkes Vergrößerungsbild des Rattensarkoms in der 5. Generation, 


welches zahlreiche Kernteilungsfiguren zeigt (Leitz Obj. 7, Ok. 3). 


Fig. rr. Bild des Fibrosarkoms, welches reichliches Bindegewebe aus Ratten- 


> 


sarkom bildete (Leitz Obj. 3, Ok. 3). 


Heilwirkung der Radiums auf das Huhnersarkom. 
Von 


Dr. Hidetoshi Ogata. 
(Aus dem Pathol. Institut der kaiserl. Universität zu Kyoto). 


Der Verfasser hat nach mehrmal wiederholten Unter- 
suchungen über Heilwirkung des Radiums auf das Hühnersarkom 
(Il. Sarkom von Fujinami und Kato) die folgenden Schlußsätze = 
geäußert: 

1) Wenn das vom Tierkörper exstirpierte Tumorgewebe 
bestrahlt wird, wird der Kern der Geschwulstzellen am stärksten 
zerstört. Falls man so bestrahlte Tumorstückchen den Hülnern 
einimpft, wird das Wachstum nach schwacher Bestrahlung be- 
schleunigt, aber nach starker Bestrahlung erst deutlich verzögert, 
doch bekommt es später normale Wochstumsgeschwindigkeit. 

2) Wenn das geimpfte Tumorgewebe bestrahlt wird, wird , 


nach einmaliger Bestrahlung keine makroskopisch nachweisbare 
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Veränderung hervorgerufen, doch unter dem Mikroskop die 


Zerstörung der Kernsubstanz der Tumorzellen in verschiedenen 


Graden im parallelen Verhältnis mit der Menge der Bestrahlung 


nachgewiesen. Nach mehrmaligen Bestrahlungen wird sein 


Wachstum vollkommen gehemmt und nach noch weiteren stär- 


keren Bestrahlungen kann man sogar Verkleinerung desselben 


bemerken. Histologisch werden Zerfall des Kerns, Rundzellen- 


infiltration, Nekrose, schleimige Degeneration und Bindegewebs- 


wucherung konstatiert. 


Ogata.) 


Die Zahlenverhaltnisse der Leukozyten bei 


Sarkomratten. 


Von 


Dr. Toshizane Maeda. 


(Aus dem chirurgischen Institut der Kaiserlichen Universitit 


zu Kyoto. Vorstand: Prof. H. Tto.) 


Das Hauptergebnis der Untersuchung Verfassers lautet wie- 


folgt: 


1) Bei gesunden Ratten betragt die Zahl der Leukozyten 


10,000 bis 20,000, davon Lymphozyten 66%, polymorphkernige 


neutrophile Leukozyten 30%. 


2) Bei Sarkomratten findet man die Zahl der Leukozyten 


vermehrt: 40,000 bis 140,000, darunter Lymphozyten 27%, 


polymorphkernige neutrophile Leukozyten 70%. 
3) 


Diese Leukozytose beruht in erster Linie auf dem 
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Wachstum der geimpften Tumoren selbst, nicht etwa auf der 
dabei hervorgerufenen Entzündung. 
4) Eine nennenswerte Veränderung der Lymphozytenzahl 
ist bei der Resorption der geimpften Tumoren nicht nachweisbar. 
5) Bei splenektomierten Ratten vermehren sich die 
Lymphozyten immer und zwar durchschnittlich zu doppelt so 


viel wie bei gesunden, bei einigen sogar ca. 50,000 zählend. 


6) Die obige Vermehrung de Lymphozyten tritt in der 4. 


bis 11. Woche nach der Splenektomie deutlich zum Vorschein; 
impft man Tumoren in dieser Zeit, so findet man die Leukozytose 
wie bei den nicht entmilzten Sarkomratten, mit dem Unterschiede 
jedoch, daß die I.ymphozyten hier immer etwas zahlreicher 
vorhanden sind. 

7) Bei einer Ratte mit über 100,000 Leukozyten wurde 
der geimpfte Tumor nicht nur nicht resorbiert, sondern wuchs 
"weiter. 


(Autoreferat.) 
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Dr. Nobumasa Umehara: Uber die Transplantabilitat des Adenofibroms der weißen Ratte und über die künstliche 
Erzeugung eines Sarkoms aus Stroma dieser Geschwulst. 
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Erzeugung eines Sarkoms aus Stroma dieser Geschwulst. 
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